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Лечение и профилактика острой холодовой травмы относятся к важнейшим 
проблемам современной медицины и фармакологии и требуют углубленного изучения 
механизмов адаптации организма к низким температурам. Для эффективного лече-
ния и профилактики холодовых травм необходим поиск новых фригопротекторных 
средств. Целью данной работы стало изучение значения адрено- и холинорецепто-
ров в повышении устойчивости к острому общему охлаждению под влиянием глю-
козамина гидрохлорида в опытах на мышах. Глюкозамина гидрохлорид оказывает 
выраженный фригопротекторный эффект. Блокада β1-, β2- и α1-адренорецепторов 
значительно снижает устойчивость организма к общему охлаждению, но эффект 
β-блокатора практически устраняется введением глюкозамина гидрохлорида, а эф-
фект α1-адреноблокатора не устраняется.  Блокада М-холинорецепторов препят-
ствует фригопротекторным свойствам глюкозамина гидрохлорида, а стимуляция 
α
2
-адренорецепторов не влияет на них. 
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пранолол, клонидин, доксазозин.
ВВЕДЕНИЕ
Одно из распространенных неблаго-
приятных экологических воздействий, ко-
торое испытывает человек, – это общее 
охлаждение организма [1–3]. Оно разви-
вается под влиянием низких температур 
и сопровождается нарушением жизненно 
важных функций: кровообращения, термо-
регуляции, состояния центральной нерв-
ной системы. Действие холода приводит к 
перенапряжению компенсаторных реакций, 
снижению уровня энергетического и пла-
стического обмена, изменениям со стороны 
кожи и микроциркуляции в ней [4–6]. 
Несмотря на большое количество ис-
следований, профилактика и лечение холо-
довой травмы остаются сложной задачей. 
Поэтому поиск лекарственных средств с 
фригопротекторным действием является 
актуальной задачей [7–9]. В решении этой 
задачи привлекает внимание глюкозамина 
гидрохлорид (Г г/х).
Глюкозамин является важным струк-
турным компонентом, необходимым для 
биосинтеза таких соединений, как глико-
липиды, гликопротеины, гликозаминогли-
каны. Непосредственно или косвенно глю-
козамин играет роль в формировании су-
ставных поверхностей, сухожилий, связок, 
синовиальной жидкости, кожи, костной 
ткани, ногтей, клапанов сердца, кровенос-
ных сосудов и слизистой оболочки пище-
варительного, дыхательного и мочевого 
тракта [7, 8, 10]. 
Глюкозамин и его производные имеют 
полимодальные фармакологические свой-
ства, в том числе церебропротекторные, 
мембраностабилизирующие, противовос-
палительные, антиоксидантные, гастро-
протекторные, хондропротекторные [10].  
Нами впервые выявлено выраженное 
фригопротекторное действие у Г г/х на 
экспериментальной модели острого обще-
го охлаждения [7]. Г г/х улучшает показа-
тели выживания животных, двигательную 
активность, тонус мышц, координацию 
движений и физическую выносливость, 
нормализует функциональное состояние 
почек в восстановительном периоде. Все 
эти преимущества обосновывают целесо-
образность углубленных исследований Г 
г/х в качестве потенциального фригопро-
тектора. 
79
Вестник фармации №1 (67) 2015                                                                         Научные публикации
В регуляции чувствительности орга-
низма к действию холода принимают уча-
стие адрено- и холинореактивные системы 
[11–13, 16]. В литературе не обнаружено 
данных о возможном участии отдельных 
типов адрено- и холинорецепторов во фри-
гопротекторном действии Г г/х.
Цель исследования: оценить эффектив-
ность фригопротекторного действия Г г/х 








номиметиком и М-холиноблокатором в ус-
ловиях острой холодовой травмы у мышей.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено в зимний 
период на белых рандомбредных мышах-
самцах массой 28–32 г, которых содержали 
согласно правилам GLP в стандартных ус-
ловиях вивария при температуре +24–250С. 
Придерживались требований Директивы 
Совета ЕС по вопросам защиты животных, 
используемых для экспериментальных и 
других научных целей [14]. 
Модель острого охлаждения воспро-
изводили на белых мышах-самцах по экс-
периментальной методике [9]. Для моде-
лирования холодовой травмы животных 
помещали в индивидуальные пластико-
вые пеналы размером 8˟8˟15 см, которые 
не ограничивают доступ воздуха. Живот-
ных в пеналах помещали в морозильную 
камеру «Nord Inter-300» при температуре 
–180С. Исследуемые средства атропин, 
пропранолол, доксазозин, клонидин, глю-
козамина гидрохлорид вводили в виде во-
дного раствора внутрибрюшинно (в/б) в 
профилактическом режиме за 30 мин до 
холодовой травмы.
Животные были разделены на группы 
в соответствии со средством, которое они 
получали. Группа 1 – контроль + холодо-
вая травма (n=7); группа 2 – Г г/х (50 мг/кг, 
в/б) + холодовая травма (n=11); группа 3 – 
атропина сульфат (1 мг/кг, в/б) + холодовая 
травма (n=7); группа 4 – атропина сульфат 
(1 мг/кг) + Г г/х (50 мг/кг, в/б) + холодовая 
травма (n=7); группа 5 – пропранолол (4 
мг/кг, в/б) + холодовая травма (n=11); груп-
па 6 – пропранолол (4 мг/кг) + Г г/х (50 мг/
кг, в/б) + холодовая травма (n=11); группа 
7 – клонидин (10 мкг/кг, в/б) + холодовая 
травма (n=7); группа 8 – клонидин (10 мкг/
кг, в/б) + Г г/х (50 мг/кг, в/б) + холодовая 
травма (n=7); группа 9 – доксазозин (10 мг/
кг, в/б) + холодовая травма (n=8); группа 
10 – доксазозин (10 мг/кг, в/б) + Г г/х (50 
мг/кг, в/б) + холодовая травма.
Использованные дозы тестирующих 
средств обеспечивают соответствующие 
адрено- и холинотропные эффекты [12]. 
При выборе эффективной фригопротек-
торной дозы Г г/х (50 мг/кг) ориентирова-
лись на результаты предыдущих исследо-
ваний [7, 8].
Критерием эффективности фригопро-
текторного действия служило время жизни 
животных. Рассчитывали показатель фри-
гопротекторной активности – изменение 
среднего времени жизни в каждой группе к 
времени жизни в контроле (%). Для стати-
стической обработки количественных дан-
ных использовали критерий Стьюдента.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На модели общего охлаждения наблю-
даются изменения времени жизни живот-
ных, представленные в таблице.
Анализ результатов свидетельствует, 
что при остром охлаждении под действи-
ем Г г/х в дозе 50 мг/кг при в/б введении 
время жизни мышей статистически досто-
верно повышалось в сравнении с группой 
контроля (холодовая травма) в среднем на 
35,6%, что подтверждает установленное 
ранее фригопротекторное действие сред-
ства. 
При введении атропина в дозе 1 мг/
кг в/б на фоне острой холодовой травмы 
показатель времени жизни был ниже кон-
трольного на 5,6%. Следовательно, блока-
да М-холинорецепторов практически не 
влияет на чувствительность к острому ох-
лаждению. При этом продолжительность 
жизни животных под действием атропина 
была достоверно ниже, чем в группе «хо-
лодовая травма + Г г/х» (р<0,05). 
Тенденция к снижению устойчивости 
к охлаждению на фоне внутрибрюшин-
ного введения атропина, очевидно, объ-
ясняется угнетением  холинореактивных 
систем и дисбалансом вегетативного то-
нуса, что может приводить к нарушению 
вазомоторних реакций, снижению метабо-
лизма и усиленной потере тепла. 
При  комбинации Г г/х и атропина пока-
затель времени жизни животных сохраняет-
ся на уровне группы контроля. Это означает, 
что блокада М-холинорецепторов устраняет 
фригопротекторные свойства Г г/х.
80
Вестник фармации №1 (67) 2015                                                                         Научные публикации
В группе, получавшей на фоне холо-
довой травмы пропранолол в дозе 4 мг/
кг, наблюдали достоверное уменьшение 
показателя времени жизни животных по 
отношению к группе контроля на 24,5% и 
по отношению к группе (Г г/х + холодовая 





-адренорецепторов резко снижает 
устойчивость организма к острой холодо-
вой травме. В связи с такими эффектами 
β-адреноблокаторов, как снижение тонуса 
симпатической иннервации, работы серд-
ца и АД, уменьшение интенсивности пе-
риферического кровотока и обмена глюко-
зы и липидов, устойчивость организма к 
охлаждению снижается, что и было уста-
новлено в эксперименте. 
Г г/х в комбинации с пропранололом 
устранял неблагоприятное действие бета-
блокатора, достоверно увеличивая продол-
жительность жизни до контрольного уровня.
Поскольку Г г/х на фоне β
1,2
-адре-
ноблокаторов оказывает такое же по выра-
женности защитное действие при острой 
холодовой травме, можно предположить, 
что β-адренорецепторы не вовлечены в ме-
ханизм его фригопротекторного эффекта.
Клонидин снижал устойчивость к хо-
лоду на уровне тенденции на 12,4%, а 
Г г/х достоверно устранял этот эффект 
(фригопротекторная активность 20,9%). 
Механизм действия клонидина обуслов-




центра продолговатого мозга и перифе-
рических адренореактивных структур. 
Возможный механизм умеренного сниже-
ния устойчивости к охлаждению на фоне 
внутрибрюшинного введения клонидина, 
по-видимому, объясняется взаимодей-







которое может преобладать в первой фазе 
действия парентерально введенного кло-
нидина [15], способствует вазоконстрик-
Таблица – Изменения времени жизни и фригопротекторная активность животных в 
условиях острой холодовой травмы у мышей




1 Контроль (холодовая травма) 7 76,4±3,72##/¤ -










4 Атропина сульфат (1 мг/кг) + 





5 Пропранолол (4 мг/кг, в/б) + 
холодовая травма
11 57,7±2,51 */**/¤ -24,5
6 Пропранолол (4 мг/кг) + 










8 Клонидин (10 мкг/кг, в/б) +Г г/х 









10 Доксазозин (10 мг/кг, в/б) + 





Примечания: * – достоверно по отношению к контролю (холодовая травма), р<0,05. ** – досто-
верно по отношению к группе «холодовая травма + глюкозамина г/х (50 мг/кг, в/б)», р<0,05. ## – до-
стоверно по отношению к группе «пропранолол + холодовая травма», р<0,05. ^^ – достоверно по 
отношению к группе «клонидин  + холодовая травма», р<0,05. ¤ – достоверно по отношению к 
группе «доксазозин + холодовая травма», р<0,05.
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тический контроль сердечно-сосудистой 
системы со снижением работы сердца и 
вазодилатацией, что может способствовать 
уменьшению интенсивности метаболизма 
и усиленной потере тепла. Очевидно, в ре-
зультате преобладания последнего время 
выживания животных в условиях острого 
охлаждения имело рассмотренную выше 
устойчивую тенденцию к снижению.
Оказывая сосудорасширяющее действие, 
докзазозин в дозе 10 мг/кг в/б на фоне острой 
холодовой травмы уменьшал время жизни на 
54,5%. При этом продолжительность жизни 
животных под действием доксазозина была 
также достоверно ниже, чем в группе «хо-




вышает устойчивость организма к острому 
охлаждению, очевидно, за счет усиленной 
потери тепла при вазодилатации.
При комбинации Г г/х и доксазози-
на показатель времени жизни животных 
также был ниже, чем в группе контро-
ля, на 53,3%. Это означает, что блокада 
α-адренорецепторов устраняет фригопро-
текторные свойства Г г/х.
Обобщая комплекс полученных дан-
ных, следует отметить, что блокада раз-







-) повышает чувствительность организ-
ма к общему охлаждению. Это, очевидно, 
важно учитывать пациентам, получающим 
соответствующие лекарственные средства 
в условиях низкой температуры окружаю-
щего воздуха. α
2
- адреномиметик клонидин 
также может несколько ухудшать холо-
доустойчивость. Блокада М-холинорецеп-
торов почти не влияет на чувствительность 
к острой холодовой травме. Г г/х, который 
per se оказывает фригопротекторный эф-
фект, сохраняет эти свойства на фоне бло-
кады β-адренорецепторов разных типов и 
на фоне стимуляции α
2
-адренорецепторов.




фригопротекторные свойства Г г/х не про-
являются. Следовательно, по результатам 
фармакологического анализа можно утвер-
ждать, что М-холинореактивные и α
1
-адре-
нореактивные структуры вовлечены в ме-
ханизм фригопротекторного эффекта Г г/х, 
который может, по-видимому, выступать в 





1. В эксперименте на мышах в усло-
виях острого общего охлаждения глюко-
замина гидрохлорид в дозе 50 мг/кг при 
внутрибрюшинном введении оказывает 
выраженное фригопротекторное действие, 
которое заключается в увеличении време-
ни жизни животных. 
2. Блокада М-холинорецепторов атро-
пином существенно не влияет на время 
жизни животных в условиях холодовой 







пропранолол снижает устойчивость орга-
низма к общему охлаждению, чему пре-
пятствует глюкозамина гидрохлорид.
4. При блокаде α
1
-адренорецепторов 
доксазозином снижается устойчивость орга-
низма к острому охлаждению, данный эффект 
не устраняется глюкозамина гидрохлоридом.
5. При стимуляции α
2
-адренорецепторов 
клонидином умеренно снижается устойчи-
вость организма к общему охлаждению, 




6. В механизме фригопротекторного 






Ye. V. Bondarev, S. Yu. Shtrygol
EXPERIMENTAL ANALYSIS 
OF THE ROLE OF ADRENERGIC 
AND CHOLINERGIC RECEPTORS 
IN GLUCOSAMINE HYDROCHLORIDE 
FRIGOPROTECTION ACTION
Treatment and prevention of acute cold in-
jury refer to the important problems of modern 
medicine and pharmacology and require in-
depth study of the mechanisms of adaptation to 
low temperatures. For the effective treatment 
and prevention of cold injury the search for 
new frigoprotective drug is required. Objec-
tive of our work was to analyse the implica-
tions of adrenergic and cholinergic receptors 
in the increase of resistance to acute general 
exposure to cold by glucosamine hydrochlo-
ride in mice. Glucosamine hydrochloride has a 







-adrenoreceptors significantly reduces 
the body resistance to the total cooling but the 
effect of β-blocker is eliminated by adminis-
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tration of glucosamine hydrochloride while the 
effect of α
1
-blocker persists. M-cholinergic re-
ceptor blockade prevents frigoprotective prop-
erties of glucosamine hydrochloride, and α
2
-
adrenoceptor stimulation does not affect them.
Keywords: acute exposure to cold, glu-
cosamine hydrochloride, atropine, proprano-
lol, clonidine, doxazosin.
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